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Das HI-Virus kann sich in verschie-
denen Wirtszellen des menschli-
chen Körpers vermehren – vor allem 
in CD4 T-Lymphozyten, auch T-Hel-
ferzellen genannt. Diese Hauptziel-
zellen des Virus sind ein wichtiger 
Bestandteil des Immunsystems und 
existieren in aktivierter und in ru-
hender Form. Allerdings sind sie 
nur in ihrer aktivierten Form durch 
das HI-Virus inﬁzierbar. Ist das Vi-
rus erst einmal in der Zelle, muss 
es seine Erbinformation von ei-
ner RNA in eine DNA umschreiben. 
Diese sogenannte Reverse Tran-
skription ist einer der entscheiden-
den Schritte bei der Virusvermeh-
rung. Warum aber kann sich das 
HI-Virus in den aktivierten, nicht 
aber in den ruhenden T-Helferzellen 
vermehren? Der Antwort auf diese 
Frage ist Prof. Oliver T. Keppler, Di-
Natürlicher Blockademechanismus  
für HIV entschlüsselt
Ein internationales Forscherteam unter der Leitung des Frankfurter Viro-
logen Prof. Oliver T. Keppler hat ein Schlüsselprotein des menschlichen 
Immunsystems identifiziert, das den Vermehrungsprozess des HI-Virus in 
bestimmten T-Helferzellen aufhalten kann. Das schafft die Grundlage für 
ein besseres Verständnis der Immunschwächekrankheit AIDS und eröff-
net neue Therapieansätze. 
rektor des Instituts für Medizinische 
Virologie am Universitätsklinikum 
Frankfurt, gemeinsam mit Kollegen 
des Universitätsklinikums Heidel-
berg nun ein gutes Stück näherge-
kommen. 
Entscheidend ist, so die For-
scher, das Protein SAMHD1. Dieses 
Protein ist der zentrale Gegenspie-
ler von HIV in inﬁzierten ruhen-
den T-Helferzellen. Da es die Kon-
zentration der Nukleotid-Bausteine 
in der Zelle verringert, hat das HI-
Virus nicht mehr genug »Bauma-
terial«, um seine Erbinformation 
umzuschreiben. Die Reverse Tran-
skription ist gestört, das Virus kann 
sich nicht vermehren. Keppler und 
seine Kollegen konnten zeigen, 
dass sich das HI-Virus in diesen ru-
henden Zellen nur dann erfolgreich 




sich das HI-Virus 
in einer ruhen-
den T-Helferzelle 
(der Zellkern ist 
rot angefärbt) 
von einer RNA 






Ein mit Tuberkulose inﬁzier-
ter Mensch wird in der Regel erst 
krank, wenn sein Immunsystem ge-
schwächt ist, etwa durch Alkoho-
lismus, AIDS oder das Immunsys-
tem unterdrückende Medikamente. 
Bis zu diesem Zeitpunkt kapseln 
die Fresszellen (Makrophagen) die 
Eindringlinge ein. Könnte man das 
Protein Tyrosin Phosphatase A, kurz 
Den Tricks der Tuberkulose- 
Bakterien auf der Spur
Struktur und Dynamik eines »Helfer-Proteins« aufgeklärt
Tuberkulose-Bakterien können über viele Jahre im Körper überleben, 
weil sie von den Fresszellen des Immunsystems nicht immer abgetötet 
werden können. Eine wichtige Rolle spielt dabei ein spezifisches Protein, 
das von den Bakterien freigesetzt wird, um deren Überleben zu sichern. 
Ein Forscherteam um Prof. Harald Schwalbe hat die Struktur und Dyna-
mik des Proteins aufgeklärt und herausgefunden, warum es bisher nicht 
durch spezifische Wirkstoffe ausgeschaltet werden konnte.
MptpA, ausschalten, hätte man das 
Problem bei der Wurzel gepackt und   
könnte Antibiotika-Therapien deut-
lich sparsamer einsetzen. 
MptpA besteht aus drei ﬂexib-
len Molekülregionen, die zusammen 
eine Art Tasche bilden. Sobald ein 
Bindungspartner an diese Regionen 
andockt, ändern sie ihre Orientie-
rung und gehen von einer offenen 
Dreidimensionale Struktur der Tyrosin  
Phosphatase A, die von Tuberkulose-
Bakterien freigesetzt wird. Sie ist eines 
der Hauptziele für das Wirkstoff-Design. 
Links erkennt man die sekundären 
Strukturelemente, rechts ist das aktive 
Zentrum zu sehen.
tein ausgeschaltet wird. Das Protein 
verhindert aber nicht nur die Aus-
breitung des HI-Virus in ruhenden 
T-Helferzellen, es trägt leider auch 
indirekt zum Absterben dieser Zel-
len bei. Denn dadurch, dass es die 
Reverse Transkription verhindert, 
bringt es das HI-Virus dazu, kleine 
DNA-Bruchstücke herzustellen. Die-
se wiederum erkennen die Sensoren 
der betroffenen Zelle als »Fremdkör-
per«, worauf die Zelle Zytokine aus-
schüttet – es kommt zum Zelltod. 
Dieses unnötige Todesprogramm der 
T-Helferzellen könnte, so hoffen die 
Forscher, beispielsweise dadurch 
unterbrochen werden, dass man die 
Sensoren für die DNA-Bruchstücke 
blockiert oder ablenkt.  u
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In der kontrollierten Fallstudie wur-
den die Ergebnisse von 100 Gallen- 
blasenentfernungen durch einen 
kleinen Schnitt im Bereich des 
Bauchnabels (Single-Port-Cholezys-
tektomie) retrospektiv mit 100 kon-
ventionell ausgeführten Operationen 
verglichen. Alle Eingriffe wurden 
Die Gallenblase durch  
den Bauchnabel entfernen
Sichere Operationstechnik hat viele Vorteile für Patienten
Minimal invasive Techniken gehören zum chirurgischen Alltag. Sie hin-
terlassen nur kleine Narben, erfordern aber ein besonderes Geschick 
des Operateurs. Eine Studie von Ernst Hanisch, Professor an der Goethe-
Universität und Chefarzt an der Asklepios Klinik Langen, zur minimal in-
vasiven Entfernung der Gallenblase zeigt: Die Technik ist sicher und ver-
bessert sich mit zunehmender Erfahrung des Chirurgen. 
von demselben Chirurgen vorge-
nommen. 
Bei den postoperativen Kom-
plikationen und der Verweildau-
er in der Klinik gab es zwischen 
den Patientengruppen keine signi-
ﬁkanten Unterschiede. Ebenso war 
der Verbrauch von Schmerzmitteln 
Die Entfernung 
der Gallenblase  
durch einen 
kleinen Schnitt 
im Bereich des 
Bauchnabels er-
fordert Übung. Für 
den Patienten hat 
sie viele Vorteile.
während der Operation in beiden 
Gruppen ähnlich. Direkt nach der 
Operation mussten jedoch den Pa-
tienten der Single-Port-Gruppe im 
Aufwachraum mehr Analgetika ver-
abreicht werden. Auch dauerte die 
Single-Port-Operation etwas länger. 
Ab dem dreißigsten Eingriff machte 
sich die Übung des Chirurgen durch 
das Abnehmen der Operationsdau-
er bemerkbar. 
»Die Studie bestätigt, dass die 
Single-Port-Cholezystektomie eine 
geeignete und sichere OP-Methode 
in einer dafür vorgesehenen Umge-
bung ist«, erläutert Prof. Hanisch, 
Chefarzt der Klinik für Viszeral- und 
Thorax-Chirurgie an der Asklepi-
os Klinik Langen. Für die Patienten 
liegen die Vorteile auf der Hand: 
Die Operation hinterlässt, im Ge-
gensatz zu früher, nur noch einen 
kleinen Schnitt, der darüber hin-
aus fast unsichtbar im Bauchnabel 
liegt. Die postoperativen Schmer-
zen reduzieren sich ebenso wie die 
Risiken von Blutungen oder Infekti-
onen. Hanisch rechnet damit, dass 
die Patienten nach Etablierung des 
Verfahrens auch schneller nach 
Hause gehen können.  u
Der Autor 
Prof. Dr. Dr. Ernst Hanisch, Chefarzt der 
Klinik für Viszeral- und Thorax-Chirurgie,  
Asklepios Klinik Langen  
e.hanisch@asklepios.com
in eine geschlossene Konforma-
tion über, ähnlich wie bei einem 
Rucksack, den man zuschnürt und 
schließt. Um das Protein durch ei-
nen Wirkstoff gezielt ausschalten zu 
können, müsste man diesen so ent-
werfen, dass er optimal in die Bin-
dungstasche passt und mit ihr eine 
starke Bindung eingeht. Damit wäre 
eine Manipulation der Makrophagen 
durch MptpA nicht mehr möglich, 
und das Tuberkulosebakterium wür-
de verdaut werden, wie die meisten 
anderen Bakterien auch. 
Bisher kannte man nur Struktur-
daten von MptpA im gebundenen 
Zustand. »Das war für ein compu-
tergestütztes Wirkstoffdesign ir-
reführend, denn die Bindungsta-
sche erscheint dann viel enger«, 
erklärt die Chemikerin Tanja Steh-
le, die das Protein im Rahmen ih-
rer Doktorarbeit am Institut für Or-
ganische Chemie und Chemische 
Biologie von Prof. Harald Schwalbe 
untersuchte. Gemeinsam mit Post-
doktorand Dr. Henry Jonker unter-
suchte sie deshalb das ungebunde-
ne Protein mit NMR-Spektroskopie 
in wässriger Lösung. 
Aus den Experimenten konn-
te durch aufwendige Rechnungen 
nicht nur die Struktur des ungebun-
denen Proteins, sondern auch sei-
ne Dynamik aufgeklärt werden. Die 
neuen Strukturdaten sollten es nun 
Wirkstoff-Designern ermöglichen, 
Moleküle zu entwerfen, die das 
MptpA gezielt blockieren können. u
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